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PCT/EP96/04890 



Verwendung von Polyechylenglykol zur Pravencion oder 
Behandlung von Erkrankungen der Schleinhaute 

Beschreibving 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Poly- 
ethylenglykol oder von Polyethylenglykol enthaltenden Gemischen 
zur Pravencion oder/und Behandlung von Strahlen- oder/und 
Chemocherapie-induziercen Erkrankungen der Schleinhaute. 

Bei Patiencen, die in Folge einer Tumorerkrankung eine Bescrah- 
lung mit ionisierenden Strahlen im Kopfbereich, Halsbereich 
oder/und Mediastinum oder/und Chemotherapeutika erhalcen, kommt 
es im Therapieverlauf haufig zu einer Folge von Erkrankungen, 
die durch die Therapie bedingt sind. 

Bei diesen Patienten tritt als Nebenwirkung der Therapie haufig 
eine Entzundung der Mundschleimhaut (Mucositis) auf . Bei fort- 
schreitender Bestrahlung oder nach Verabreichung hoher Dosen 
von Chemotherapeutika, wie z.B. 5-Fluorouracil, Bleomycin, Cis- 
und Carboplatin, Doxyrubicin und Analoga, Methotrexat und 
Vinblascin, kann es zu groSf lachigen encziindlichen Infiltratio- 
nen der gesamten Mundschleimhaut und zur Abschuppung von 
Schleimhautanteilen (Stomatitis ulcerosa) kommen, was mit 
starken Schmerzen verbunden ist . Im Verlauf dieser Entzundung 
springen die Lippen auf, bluten und schmerzen stark. 

Aufgrund der therapiebedingten verminderten Speichelproduktion, 
konnen gleichzeitig lokale Austrocknungserscheinungen, Bildung 
von zahviskosem Schleim und ausgepragte Schluckbeschwerden 
auftreten. Die Patienten konnen aufgrund der Schmerzen, der 
Schluckbeschwerden und der Mundtrockenheit praktisch keine 
fesce Nahrung mehr aufnehmen. Die Kaufunktion und die damit 
verbundene Restsekretion an Speichel verkummert und in Folge 
davon kommt es im Mundbereich zu einer Ausbreitung von Bakce- 
rien und Pilzen. Fur den ohnehin abwehrgeschwachten Patienten 
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kann die Ausbreitxing der Mikroorganismen, ausgehend vom Mund- 
Rachenraum uber den gesamten Gasrrointestinaltrakt und die 
Lunge zu einer lebensbedrohlichen Situation fuhren, die eine 
systemische Behandlung mit Antibiotika und Antimykotika mit den 
bekanncen Nebenwirkungen erforderlich macht . 

Bekannte Behandlungsmethoden, insbesondere der Stomatitis und 
der Mundinfektion, sind lokale Applikationen von flussigen 
Arzneimittelzubereitungen mit Lckal anasthetika, wie Lidocain 
mit Desinf izientia wie Chlorhexidin und mit Antimykotika wie 
Amphotericin B. Weiterhin ist es bekannt, Mundspullosungen oder 
pflanziiche Tees oder Bef euchtxxngsmittei, wie z.B. Speichel- 
ersatzlosungen und Salzlosungen zur Behandlung einzusetzen. 
Diese Methoden fuhren jedoch nur teilweise zur Verringerung der 
Mucositis, Stomatitis oder der Mundinfektion. Auch das Ablosen 
zahviskosen Sekrets von der Mundschleimhaut gslingt mit diesen 
Methoden nur unzureichend. 

Grundsatzlich muS jedoch zur Verbesserung der Therapie zuerst 
der zahviskose Schleim entfemt werden, bevor andere lokale 
therapeutische MaSnahmen eingeleitet werden kcnnen. Bekannte 
medizinisch-pharmazeutische MaSnahmen zur Verminderung der 
zahen Schleimbildung sind Spulungen mit Wasser, mit Tees, mit 
Salzlosungen, wie dem kommerziellen Produkt Emser Salz®, mit 
Desinf izientia, wie dem Arzneimittel Hexoral®, mit speichel- 
losenden Enzymen, wie Lysozym, mit Mitteln zur Verringerung der 
Oberf lachenaktivitat wie Glyzyrrhizinsaure, mit Speichelersatz - 
losungen, wie dem Arzneimittel Glandosane® und systemisch 
wirkende Mittei, wie Acetylcystein, Bromhexin und Ambroxol. 

Mit all diesen Mitteln konnte aber eine zuf riedenstellende 
Ablosung von zahem Schleim bei strahlen- oder chemotherapie- 
induzierten Erkrankungen der Schleimhaut nicht erzielt werden. 

Aufgabe der Erfindung war es daher ein Mittei bereitzustellen, 
durch dessen Verwendung die Nachteile des Standes der Technik 
zumindest teilweise beseitigt werden. 
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Die Aufgabe wird erf indungsgemaS gelost durch die Ve2r^endung 
von PolyethylenglyJcol oder von Polyethylenglykol enchairenden 
Gemischen zur Pravention oder/und Behandlung von Strahlen- 
oder/und Chemotherapie-induzierten Erkrankungen der Schieimhau- 
te, insbesondere der Schleimhaut des Aerodigestiv-Trakts . 

Durch die Verwendung von Polyethylenglykol cder von Polyethy- 
lenglykol enthaltenden Gemischen konnen auch Strahlen- oder/und 
Chemotherapie-induzierte Erkrankungen der Schleimhaute behan- 
delt oder/und vermieden werden. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daS Pclyerhylenglykol 
Oder Polyethylenglykol enthaltende Gemische in der Lace sind, 
den zahen Schleim schnell und zuf riedenstellend von der Mund- 
schleimhaut zu entfemen, die Mundhygiene zu verbessern und die 
subjektiven Beschwerden, die mit der zahen Schleimbildung in 
Zusammenhang stehen, zu mildern. 

Erf indungsgemaS bevorzugt wird ein waSriges Polyethylenglykol - 
gemisch verwendet . Grundsatzlich konnen erf indungsgemaS belie- 
bige Polyethylenglykole verwendet werden. Vorzugsweise werden 
Polyethylenglykole mit einem mittleren Molekulargewicht von 200 
bis 6000 und besonders bevorzugt mit einem mittleren Molekular- 
gewicht von 300 bis 1500 verwendet. Die erf indungsgemaS ver- 
wendeten Polyethylenglykole sind Gemische von Folymeren von 
Ethylenoxid. Die kennzeichnende Zahl gibt dabei das annahernde 
mittlere Molekulargewicht der Polyethylenglykole an, die mit 
steigendem Molekulargewicht immer viskoser werden. 

Urn neben der Ablosung des zahen Schleims auch eine Therapie der 
Entzundungen zu erzielen, wird erf indungsgemaS bevorzugt ein 
Gemisch verwendet, das neben Polyethylenglykol Prostaglandins 
enthalt. In dieser Ausf uhrungsf orm werden zwei Therapieziele 
erfullt, namlich zum einen die Ablosung des zahviskosen Sekrets 
von der Mundschleimhaut durch den Polyethylenglykolanteil und 
zum anderen eine heilende Wirkung, ausgehend von den Prosta- 
glandinen. Erst nach der Reinigung der Mundschleimhaut von 
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zihem Sekret mittels Polyethylenglykol kann das Proscaglandin 
seine voile Wirksamkeic bereits in geringer Konzentration 
erzielen. 

Es ist bekannc. daS eine wasserfreie Mischung aus Polyethylen- 
glykol und Prostaglandinen 15nger haltbar ist als wafirige 
Losungen von Prostaglandinen, wodurch eine langere Lager^ng 
sowie der Vertrieb als Arzneimittel moglich sind. Zur Verhinde- 
rung der Autoxidation der Polyethylenglykole soil ten diese 
Produkte vor Licht geschutzt und kuhl gelagert werden. Weiter- 
hin ist es moglich, geeignete Antioxidant ien, wie z.3. chelat- 
bildner und Olefinoxide, zuzusetzen. Prostaglandine wie bei- 
spielsweise Alprostadil und Dinoproston sind in waSrigem Milieu 
im allgemeinen nur kurzfristig, d.h. maximal 1 Woche bei 4*0 
und pH < 7 haltbar. Die wasserfreie, erf indungsgemafie Poly- 
ethylenglykol -Prostaglandin-Mischung kann bei Bedarf vor der 
Verwendung mit Wasser versetzt werden. 

Ein erfindungsgemaS bevorzugtes Polyethylenglykol -Prostaglan- 
din-Gemisch enthalt vorzugsweise 0,01 mg-% bis 100 mg-%- 
Prostaglandine, besonders bevorzugt 0,1 mg-% bis lo mo-% 
Prostaglandine und am meisten bevorzugt etwa 1 mg-% Prostaglan- 
dine (mg-% bedeutet hierbei mg in 100 g) . 

Erf indungsgemSS werden Prostaglandine mit heilender Wirkung bei 
Entzundungen verwendet, vorzugsweise die Prostaglandine 
Alprostadil oder/und Dinoproston. 

Das erfindungsgemaS verwendete Gemisch kann zudem vorzugsweise 
ein Oberflachenanasthetikum oder/und ein Antiraykotikum enthal- 
ten. Bevorzugt liegen das Oberflachenanasthetikum oder/und das 
Antimykotikum in einer Konzentration von jeweils bis zu 
10 Gew.-% vor. Besonders bevorzugt wird das Oberflachenanasthe- 
tikum Lidocainbase oder/und das Antimykotikum Amphotericin B 
verwendet . 
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Das erf indungsgemaSe Gemisch. wird bevorzugt auf die Lippen 
oder/und die Schleimhaut aufgetragen. Weiterhin kann das Ge- 
misch bevorzugt zum Spulen und Losen von zahem Schleim ver- 
wendec werden, wobei es vorzugsweise als waSrige Spullosung 
angewendet wird. Besonders bevorzugt wird dazu eine 4 bis 
6 Gew.-%-'ige Losung von Polyethylengiykol in Wasser, die gege- 
benenfalls Prostaglandins sowie ein Oberf lachenanasthetikum 
oder/und ein Ant imykotikum enthalt, verwendet . Eine solche 
Losung kann beispielsweise dadurch hergestellt werden, daE 2 
bis 3 g eines Polyethylenglykol-Prostaglandin-Gemisches in 
50 ml Wasser gelost werden. Eine solche Spullosung wird dann 
fur mindestsns 1 Minute im Mund hin- und herbewegt und an- 
schlieSend ausgespuckt. Die Spullosung kann jedoch auch auf die 
Schleimhaut oder das zahe Sekret aufgespruht werden. 

Sowohl bei lokaler Auftragung als auch bei der Verwendung als 
Spullosung wurde iiberraschenderweise f estgestellt , daE bei 
Patienten, die mit erf indungsgetnaEen Gemischen behandelt wur- 
den, die Auswirkungen der strahlen- und chemotherapie-induzier- 
ten Erkrankungen im Mund-Rachenbereich vermieden werden 
konnten, bzw. in ihrem Verlauf stark verringert wurden. So 
kommt es nach dem Auftragen von Polyethylengiykol -Prostaglan- 
din -Gemischen auf die Lippen zu einer raschen Abheilung der 
strahlen- und chemotherapie-bedingten Lasionen. Nach Spulen mit 
einer erf indungsgemaEen Polyethylengiykol- Prostaglandin -Mi - 
schung lost sich der zahviskose Schleim ab und kann durch 
Ausspucken entfernt werden. Gleichzeitig kommt es durch Abldsen 
von Mikroorganismen von der Schleimhautoberf lache zu einer 
Reduzierung der Besiedlung mit Bakterien und Pilzen. Die Be- 
freiung von zahem Sekret stellt fur die Patienten eine aufier- 
ordentliche Verbesserung der Lebensqualitat dar. 

Polyethylenglykole sind physiologisch unbedenklich und werden 
pharmazeutisch als Salbengrundlage, Suppositorienmasse und als 
Tablettenbestandteil verwendet. So werden Losungen von Poly- 
ethylengiykol in Wasser als Spullosung zur Entgiftung und zur 
Darmreinigung vor diagnostischen Untersuchungen, wie z.B. der 
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Koloskopie verwendet. Die physiologische Unbedenklichkeit von 
Polyethylenglykolen zeigt sich auch bei der Verwendung von 
Polyethylenglykol als Losungsvermittler fur den Wirkstoff 
Aluminiumchlorat in dem Munddesinf izienz Mallebrin®, in dem der 
Gehalt an Polyethylenglykol in der bestimmungsgemaSen Anwen- 
dungsverdiinnung 100 mg-% betragt. Auch in handelsublichen 
Losungen zur Entfernung von Zahnplaques sind zumeist Derivate 
von Polyethylenglykol enthalten. 

Erf indungsgemaS bevorzugt werden Prostaglandine des Prostaglan- 
din E-Typs, insbesondere Prostaglandin El ( Alprostadil) und 
Prostaglandin E2 (Dinoproston) sowie deren Derivate, Analoga, 
physiolcgisch vertragliche Salze, Ester, Amide, Phospholipide 
oder/und Glykolipide verwendet. Die heilende Wirkung bei Muco- 
sitis beruht wahrscheinlich auf gef afierweiternden und durch- 
blutungssteigernden Eigenschaf ten der Prostaglandine, 

Die Erfindung umfaEt weiterhin die Verwendung eines Arznei- 
mittels, das Polyethylenglykol oder ein. Polyethylenglykol 
enthaltendes Gemisch beinhaltet, zur Prevention oder/und Be- 
handlung von Erkrankungen der Schleimhaute sowie ein Verfahren 
zur Herstellung dieses Arzneimittels . 



Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher erlau- 
tert . 

Beispiel 1 



a) 250 g Polyethylenglykol 1500 werden zusammen mit 750 g 
Polyethylenglykol 300 im Wasserbad bei 80**C geschmolzen 
und bis zum Erkalten geruhrt . Es wird ein salbenf ormiges 
Gemisch erhalten, das in Txiben abgefullt werden kann. 



b) In das nach Beispiel la) erhaltene Polyethylengemisch wird 
nach dem Erkalten in Ethanol gelostes Alprostadil oder/und 
Dinoproston unter Ruhren eingearbeitet . Der Gehalt an 
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Prostaglandinen in dem Polyethylen-Prostaglandin-Gemisch 
becragc 0,01 Tng-% bis 100 mg-%. 

Die wasserfreien Gemische nach Beispiel la) und lb) konnen 
direkt, 2.B. durch Auftragen auf die Lippen oder die Schleim- 
haut, Oder nach Verdunnung mit Waaser als Spullosunc verwendet 
werden . 

Beispiel 2 

Patienten wurden mit einem waErigen reinen Dinoprosconmund- 
spray, das kein Polyechylenglykol und Dinoproston in einer 
Konzentration von 5 mg-% enthielt, behandelt, Bei 1-2 stundli- 
cher Applikation konnten zwar zuni Teil gute klinische Ergeb- 
nisse bezuglich der Vermeidung der Mucositis verzeichnet wer- 
den, die Pacienten klagten aber uber eine Verstarkung der 
bereits bestehenden Mundtrockenheit . 

Patienten wurden mit einem wafirigen reinen Dinoprostonmund- 
spray, das kein Polyethylenglykol und Dinoproston in einer 
Konzentration von 0,5 mg-% enthielt, behandelt. Es konnten 
ahnlich gute klinische Ergebnisse, wie mit der 5 mg-%-igen 
Dinoprostonlosung erzielt werden. Der Effekt war umso besser, 
je mehr die Patienten eine konsequente Mundpflege durch Spulung 
mit Speichelersat2l69ungen oder Tees betrieben. Die waSrigen 
reinen Dinoprostonmundsprays weisen allerdings nur eine sehr 
kurze Haltbarkeit auf und mussen als gekuhlte Losung aufge- 
bracht werden. 

Patienten wurden durch Auftragen einer Polyethylenglykol -Dino- 
proston-Mischung, die 1 mg-% Dinoproston enthielt, auf die 
Mundschleimhaut bzw. mit einer wSSrigen Spullosung der Poly- 
ethylenglykol-Dinoprostonmischung behandelt. Es wurden deutlich 
bessere klinische Ergebnisse als mit den Dinoprostonmundsprays 
ohne Polyethylenglykol erzielt. Da bei Anwendung der Polyethy- 
lenglykol -Dinoprostonmischung das Polyethylenglykol den zahen 
Schleim ablest, gelangen die Prostaglandine ungehindert auf die 
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Mundschleimhaut and konnen dort ihre heilende Wirkung vo 
encf alten . 



Beispiel 3 



Anwendung der erf indungsgemaSen Getnische bei Strahlentherapie- 
patienten 

Patienten mit einem Tumor im Kopf -Halsbereich entwickeln bei 
der Strahlentherapie unter Behandlung mit Hartstrahlen in der 
Regel bei einer Gesamtherddosis von 2 0 Gray (Gy) eine ausge- 
pragte Mucositis, Stomatitis, Trismus, Weichteilnekrosen und 
Kyposalviation mit Bildung von zahem Speichel. Bei einigen 
Patienten entsteht die Mucositis bereits bei Beginn der Strah- 
lentherapie nach einer Herddosis von 4 bis 8 Gy. Weiterhin kann 
es zu schmerzhaf ten Nekrosen im Bereich der Lippen und der 
Schleimhaut kommen. Bei beginnender Mucositis wurden die Pa- 
tienten angehalten. die Lippen mit einer Polyethylenglykol- 
Dinoprostonmischung sorgfaltig einzureiben und 1-2 stiindlich 
die Polyethylenglykol-Dinoprostonmischung auf die Schleimhaut 
oder/und das zahe Sekret aufzutragen bzw. mit einem waSrigen 
Polyethylenglykol-Dinoprostongemisch zu spulen. 

Die Mucositisstadien werden entsprechend der Toxizitatsein- 
teilung nach Diehl von 1994 in funf Gruppen eingeteilt: Stadium 
0 = keine Ver&nderungen der Mundschleimhaut, Stadium I = 
Ery theme, Wundsein, Stadium II = Erytheme, Ulzera, Patient kann 
feste Speisen essen. Stadium III = Ulzera, Patient vertragt 
ausschliefilich Flussignahrung, Stadium IV = Patient kann oral 
keine Nahrung aufnehmen, weder flussige noch feste. 

Patienten, bei denen eine Behandlung mit der Polyethylenglykol - 
Dinoprostonmischung durchgefuhrt wurden, erlitten wahrend der 
Strahlentherapie die Nebenwirkungen auf der Mundschleimhaut in 
deutlich geringerem AusmaS als Patienten ohne Behandlung mit 
der erf indungsgemaSen Polyethylenglykol -Dinoprostonmischung . In 
der Regel wurde der Zustand der Mucositis innerhalb weniger 
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Tage urn ein Stadium verbessert . Erytheme und Ulzera wurden bei 
den Patienten deutlich reduziert . Das Brennen im Mund und die 
Schmerzen liefien bei den Patienten nach und die Mundschleimhauc 
war frei von Borken und zahem Sekret. 

Auch die subjektiven Beschwerden der Patienten wurden unter 
Verwendung der erf indungsgemalSen Polyethylenglykol-Dinoproston- 
mischung deutlich gemindert . So traten Schwierigkeiten beiTi 
Sprechen und Schlucken, Fremdkorpergef uhl im Rachen, geschwol- 
lene Zunge, Ankleben der Zunge an den Gaumen, unangenehmer 
Geschmack im Mund sowie Brennen und Schmerzen im Mund deutlich 
verringert auf . 

Beispiel 4 

Verwendung der erf indungsgemaEen Gemische bei Chemotherapiepa- 
tienten. 

Die erf indungsgemafien Polyethylenglykol -Dinoprostongemische 
wurden bei Patienten angewendet, die mit Chemotherapeutika 
behandelt wurden. Es kamen die Schemata VICE (V = Vepesid 
(Etoposid) , I = Iphosphamid, C = Carboplatin, E = Epirubicin) 
und BEAM (B = BCNU (Carmuscin) , E = Etoposid, A = ARAC 
(Cytabarin) , M = Melphalan) im Rahmen von peripheren Stammzell- 
transplantationen zum Einsatz, die bekanntermaSen eine inten- 
sive Mucositis induzieren. Wahrend der Aplasiephase war die 
Auspragung der Mucositis gegenuber ublichen Verlaufen wesent- 
lich verkurzt und trat nicht langer als 8 Tage auf. Bei einigen 
Patienten trat die Mucositis uberhaupt nicht in Erscheinung. 
Zudem waren die Patienten, die mit dem erf indungsgemafien Ge- 
misch behandelt wurden, in der Lage, fruhzeitig wieder Nahrung 
aufzunehmen. Dadurch konnte der chemotherapiebedingte Abbau der 
Mukosa des Gastrointestinaltrakts gestoppt und die Patienten 
vor Komplikationen bewahrt werden. 
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Beispiel 5 

Verwendung einer Polyerhylenglykol-Wasser-Mischung bei Chemo- 
ther apie- Patient en 

Bei scammzelltransplanrierten Patiencen, die eine Hochdosis- 
Chemotherapie erhielten, kcnnte gszeigt werden, daS Schleim and 
Belage auf der Mundschlsitnhaut: durch Spulung mic einer 5 Gew.- 
%igen Polyethyienglykol -Wasser-Mischung quant itativ besser 
abgelost warden als durch Spulen mit Wasser. Gespult wurde 
jeweils mit 20 ml uber 2 Minuten, Zur Feststellung, wieviel 
Schleim durch diese Spulung abgelost wurde, wurde die Trubung 
der Spulf lussigkeit spektraiphotometrisch bestimmt. Hierzu 
wurde von den 20 ml der Spullosung nach dem Spulen 1 ml 
abgenommen, mit Phosphatpuf f er nach Soerensen verdunnt, urn 
etwaige pH-Abweichungen auszugleichen, und die Trubung 
spektraiphotometrisch bei 550 nm gemessen. 
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Pacsntanspriiche 

1. Verwendung von Polyethylenglykol Oder von Polyethylengly- 
kol enthaltenden Gemischen zur Pravention oder/und Behand- 
lung von Strahlen- oder/und Chemocherapie-induzierten 
Erkrankungen der Schleimhaute . 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Pravention oder/und Behand- 
lung von Erkrankungen der Schleimhaute des Aerodigestiv- 
Trakts . 

3 . Verwendung nach Anspruch l oder 2 zur Pravention oder/und 
Behandlung von Erkrankungen der Mundschleimhaut . 

4 . Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daS ein walSriges Polyethylenglykolgeraisch verwendet wird. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet. 

daS Polyethylenglykole mit einem mittleren Molekularge- 
wicht von 200 bis 6000 verwendet werden. 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& Polyethylenglykole mit einem mittleren Molekularge- 
wicht von 3 00 bis 1500 verwendet werden. 

7. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS das Gemisch neben Polyethylenglykol Prostaglandine 
enthalt . 



Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet. 
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daE das Gemisch Prostaglandine in einer Konzentration von 
0,00. mg-% bis 100 mg-% enthalt . 



9. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi *das Gemisch Prostaglandine in einer Konzentration von 
0,1 mg-% bis 10 mg-% enthalt . 

10. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 9^ 
dadurch gekennzeichnet^ 

dafi das Gemisch die Prostaglandine Alprostadil oder/und 
Dinoproston enthalt . 

11. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis lo, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi das Gemisch ein Oberf lachenanasthetikum oder/und ein 
Antimykotikum enthalt. 

12. Verwendung nach Anspruch 11, 

dadurch gekennzeichnet, 
dafi das Gemisch das Oberf lachenanasthetikum oder/und das 
Antimykotikum in einer Konzentration von jeweils bis zu 10 
Gew.-% enthalt. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 11 oder 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi das Gemisch Lidocain-Base oder/und Amphotericin B 
enthalt . 



14. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, 
dafi das Gemisch auf die Lippen aufgetragen wird. 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, 
dafi das Gemisch auf die Schleimhaut aufgetragen wird. 
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16. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 

d a.d urch gekennzeichnet, 

daS das Gemisch auf die Schleimhaute des Aerodigestiv- 

Trakts aufgetragen wird. 

17. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, 
daS das Gemisch als Spullosung verwendet wird. 

18. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, 

da£ das Gemisch zum Losen von zahem Schleim verwendet 
wird. 

19. Verwendung nach Anspruch 17 oder 18, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi eine 4 bis 6 Gew.-%-ige Losung von Polyethylenglykol 
in Wasser verwendet wird. 

20. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS das Gemisch zur Behandlung von scrahlen- oder/und 
chemotherapie- induzierten Lasionen, Mucositis oder/und 
Ulzera der Schleimhaute verwendet wird. 

21. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS das Gemisch zusatzlich pharmakologisch geeignete Tra- 
ger-, Hilfs- und Zusatzstoffe enthalt. 

22. Arzneimittel , das Polyethylenglykol oder ein Polyethylen- 
glykol enthaltendes Gemisch beinhaltet, zur Verwendung 
nach einem der Anspruche 1 bis 21. 

23. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels , das Poly- 
ethylenglykol oder ein Polyethylenglykol enthaltendes 
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Gemisch beinhaltet, zur Verwendung nach einem der 
Anspriiche bis 21, 
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